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Granulat mit dliger Substanz, Herstellungsverf ahren und 
Tablet te 



Die Erfindung bezieht sich auf Retard-Formulierungen fur 
korrosive und/oder hydrophile Wirkstoffe. Die Herstellun'g dieser 

•etard-Formulierungen erfolgt erf indungsgemafc mit Hilfe eines 
ranulators, in dem eine Mischung aus Wirkstof f (en) und 
Retardierungsmittel (n) mit einer oligen Substanz bespriiht wird. 

Eine Moglichkeit Retard-Formulierungen zu erhalten, besteht 
iiblicherweise in der Herstellung von Tabletten oder Kapseln, die 
den pharmazeutischen Wirkstof f dispergiert in einer Matrix 
enthalten. Die Matrix bildet eine kontinuierliche Phase um den 
Wirkstof f und erlaubt so eine graduelle Freisetzung. Ein Vorteil 
einer Retard-Formulierung ist das gleichmaSige und 
langanhaltende effektive Wirkstof f niveau bei Freisetzung. Der 

•zeitliche Abstand zwischen den einzelnen Tabletteneinnahmen ist 
^iir retardierte Arzneiformen groEer als bei schnellf reisetzenden 
Formulierungen. So kann eine bessere Patienten-Compliance 
erreicht werden. 

Bekannte Verf ahren zur Herstellung von Retard-Formulierungen mit 
lipophiler Matrix sind insbesondere u.a. die Schmelzgranulierung 
sowie die Schmelzextrusion . 

EP 0 630 235 Bl offenbart den ProzeS der Schmelzpelletierung. In 
einem Pf lugscharmischer wird der Wirkstoff mit 

wasserunloslichen, wachsartigen Bindemitteln (Smp. > 40 °C) zu 
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Pellets verarbeitet. Gemafi EP 0 654 263 Al wird so nur eine 
geringe Ausbeute an Pellets im gewlinschten GroSenbereich 
erzielt . 





In EP 0 654 263 Al wird ein verbessertes Verfahren zur 
Herstellung von sustained-release Partikeln durch 
Schmelzgranulierung beschrieben. In einem 

Hochgeschwindigkeitsmischer werden Wirkstof f -Teilchen mit einem 
schinelzbaren Trager (z. B. Ole, Wachse, Smp. 35-150 °C) und 
optional mit einer f reisetzungskontrollierenden Komponente 

Salze, Lactose, HPMC) gemischt, wobei das Tragermaterial durch 
Energiezufuhr erweicht wird. Die so erhaltenen, abgekuhlten 
Agglomerate werden auf einen Durchmesser < 2 mm gebracht. Die 
Maschenweite der Siebe darf nicht zu klein sein, sonst werden 
sie durch die unter Druck schmelzenden Agglomerate verstopft. 
Die gesiebten Partikel werden erneut im 

Hochgeschwindigkeitsmischer erweicht, so daS die f einen Partikel 
von den grofieren aufgenommen werden. Ein geringer Prozentsatz 
des Tragers kann erneut zugesetzt werden. So wird eine gute 
Ausbeute an Partikeln bestimmter GroSe und gleichmafiiger 
Freisetzungsrate, insbesondere fur sehr gut wasserlosliche 
iubstanzen, erhalten. Allerdings verringert sich die 
Freisetzungsrate nach dem Verpressen der Partikel zu Tabletten. 

GemaS EP 0 789 559 B2 kann der ProzeiS von EP 0 654 2 63 Al 
hinsichtlich Ausbeute, Wirkstof fbeladung und Einheitlichkeit der 
PartikelgroSe verbessert werden, wenn die Agglomerate aus 
Wirkstof f und schmelzbarem Trager extrudiert werden. 



EP 0 731 694 Bl, EP 1 023 896 A2, EP 624 366 Bl und EP 729 751 
Al beschreiben Matrixf ormulierungen fur Tramadol mit 
hydrophilen/hydrophoben Polymeren, 
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substituierten/unsubstituierten C8-C50 Kohlenwasserstof f en 
(Fettsauren, Pflanzenole, Wachse) oder Polyalkylenglycolen als 
Retardierungsmittel. Die sustained-release Matrizes konnen 
beispielsweise durch NaSgranulierung des Wirkstoffs mit 
Cellulosederivaten, Vermischen der Granulate mit Fettalkohol und 
anschlieSendes Pressen und Formen der Granulate hergestellt 
werden. Auch eine Beschichtungstechnik ist moglich. Der 
Wirkstoff kann auch mit einem Bindemittel, das einen Smp. iiber 
40 °C aufweist (z.B. hydrierte Pf lanzenSle) , beispielsweise in 
einem Pf lugschar-Mischer pelletiert werden. 

US 4,013,784 betrifft Retard-Formulierungen mit einer Fettmatrix 
aus Triglyceriden mit C12-C18 Fettsauren. Mit Hilfe eines 
Hochgeschwindigkeitsmischers wird der Wirkstoff mit 
Calciumsalzen in einem (oder mehreren) geschmolzenen 
Triglycerid(en) dispergiert. Die Granulate lassen sich aus der 
Dispersion durch einen Hochdruck-Atomizer , eine vibrierende Duse 
oder durch Erkaltenlassen in Platten mit anschlieSendem 
Zerschneiden herstellen. 

•In US 4,132,753 wird die Herstellung von sustained-release 
ranulaten durch Inf rarot-Bestrahlung einer Mischung aus 
^ulverffirmigem Wirkstoff und f einteiligem, wachsartigem Material 
in einem „rotating tumling cylinder" beschrieben. Hier wird der 
Wirkstoff iiber den Schmelzpunkt des wachsartigen Materials 
erhitzt und sinkt in das noch nicht geschmolzene wachsartige 
Material ein. 

In WO 92/06679 wird ein verbessertes Verfahren der 
Schmelzgranulierung offenbart, indem der Wirkstoff in kohasiver 
Form (Partikelgrofie < 20 M m) und z . B. ein lipophiles Bindemittel 
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eingesetzt werden. So konnen Pellets mit geringer Porositat 
erzielt werden. 



WO 93/07859 und WO 96/14058 beschreiben die Herstellung von 
sustained-release Matrix-Formulierungen mit Hilfe der 
Schmelzextrusionstechnologie . 



^-^FTe: 



EP 0 043 254 Al betrifft die Verwendung eines 
niedrigschmelzenden und eines hochschmelzenden Lipids zur 

I Herstellung einer Matrix-Retard-Formulierung mit Hilfe von 
Extrusions- oder Granulierungstechnik . Ziel ist es, den 
Wirkstoff thermisch wenig zu belasten. 




WO 99/01111 offenbart eine sustained-release Tramadol- 
Formulierung mit einem stabilen Freisetzungsprof il, das durch 
„curing» der fasten, wachsartige Substanzen enthaltenden Matrix- 
Formulierung fur einen bestimmten Zeitraum bei einer bestimmten 
Temperatur erzielt wird. Die Herstellung erfolgt bevorzugt uber 
Extrusion und Pelletierung. 

WO 98/52684 beschreibt ein verbessertes Verfahren der 
Jchmelzextrusion mit einer integrierten, speziellen Kuhlzone im 
Schneckenext ruder . 

in EP 0 914 823 Al wird eine Tramadol-Retard-Formulierung mit 
einem Fettalkohol als Matrixbildner beschrieben. Mit dem 
Fettalkohol wurde ein Matrixbildner gefunden, der eine 
Freisetzung des Wirks toffs uber 24 Std. ermoglicht. Hier wird 
der Wirkstoff in einem Wirbelschichtgranulator mit 
mikrokristalliner Cellulose gemischt und mit einer 
isopropanolischen Losung des Fettalkohols bespruht . Nach dem 




Sieben erhalt man ein gut f liefcf ahiges Granulat, das zu 
Tabletten verpresst wird. 

in WO 99/65471 wird ein Verfahren zur Herstellung von Retard- 
Tabletten beschrieben, bei dem eine flussige Ol-in-Wasser- 
Emulsion auf eine wirkstof fhaltige Pulvermischung oder ein 
Granulat gespruht wird. Das so erhaltene f ettuberzogene Granulat 
wxrd zu Tabletten gepresst. Nur die Tabletten, aber nicht die 
Granulate zeigen eine verzogerte Wirkstof f-Freisetzung. 

n EP 0 665 830 Bl wird das Problem der Korrosivitat von 
Tilidin-Hydrochlorid-Semihydrat durch die Verwendung von 
Tilidindihydrogenorthophosphat umgangen. Das Phosphat-Salz ist 
im Gegensatz zum Hydrochlorid-Salz in keiner Weise hygroskopisch 
und reagiert daher nicht mit metallischen Werkstoffen unter 
Korrosion. 



P. 

at 



Vorziige der Schmelzextrusion sind a) eine hohe 

Wirkstoffbeladung, auch fur wasserlosliche Wirkstoffe, b) eine 
hohe Dichtigkeit und c) eine geringe Porositat der Pellet- bzw 
Partikeloberfiache und damit verbunden eine gute Retardierung 
f" Extrusio * ^t daher eine oft gewahlte Methode zur 
Herstellung von Retard-Formulierungen . 

Nachteilig bei den Extrusionsverf ahren ist, da* beim Abkuhlen 
der geschmolzenen Massen -aufgrund der unterschiedlichen 
Physikalischen Eigenschaf ten der Komponenten - zum einen eine 
Entmischung auftreten kann, zum anderen aber auch bei Verwendung 
olxgomerer oder polymerer Substanzen ein Molekulargewichtsabbau 
erfolgen kann. Letz teres kann zu einer eingeschrankten Wirkung 
der retardierenden Polymere fuhren. Auch die Produkthomogenitat 
ist haufig unbef riedigend. 
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Die Schmelzextrusion ist ein kontinuierliches Verfahren ait 
hohem Energie-Einsatz und daher zeit- und kostenintensiv. 

Bei der Schmelzeinbettung in einem beheizbaren Mischer als auch 
bexm Extrusionsverfahren sind die gro£e Anzahl der 
Verfahrensschritte sowie die Staubproblematik an den 
Schnittstellen der verschiedenen Verfahrensschritte ein 
Nachteil. in der Kegel sind die so gewonnen Einbettungen Oder 

IExtrudate zu grob fur eine direkte Weiterverarbeitung sie 
r S6n UntSr ^fwendigen Bedingungen gesiebt werden, d h die 
Produktion ist zeit- und kostenintensiv. Zudem kommt es bei 
dxesen Verfahren zu einer unerwunschten Warmebelastung der 
wxrkstof fhaltigen Mischungen. 

Bei der Wirbelschichtgranulierung von Wirkstoffen mit Petten 
Oder Wachsen erhalt man nach den bisher bekannten Verfahren 
wenig kompakte und sehr porose Granulatkorner , die keine 
ausreichende Retardierung der Wirkstof f f reisetzung aufweisen. 

Besondere Probleme ergeben sich bei der Verarbeitung von 
Jorrosiven Wirkstoffen. Beispiel fur einen korrosiven Wirkstof f 
xst Tilidin-Hydrochlorid, das stark hygroskopisch ist und mit 
metallischen Oberflachen (z. B . Tablettenstempel, reagiert. Bei 
der Herstellung von Tabletten oder Granulaten mit diesen 
Wxrkstoffen sind daher besondere Anforderungen fur die 
Klimatisierung der Arbeitsraume und an den Korrosionsschutz der 
verwendeten Apparaturen und Werkzeuge zu erfiillen. 

Aufgabe der Erfindung ist ein einfacher und ef fektiver ProzeS 
zur Herstellung von Retard-Formulierungen mit Hilfe von 
Granulatoren, wobei die Formulierungen ein definiertes 
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sustaxned-reie.se Freisetzungsprofil fur den (die, Mlrkstoff(e) 
aufwersen sollen. Der Herstellprozefi soil allgemein fur 
verschiedene wirkstoffe und unterschiedliche Freisetzungsprof ile 
anwendbar sein. Das Verfahren soil sioh auSerdem fur korrosive 
und/oder hydrophile Wirkstoffe eignen. 

GemSB einer Ausfuhrungsf orm wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung 
ernes Granulats far erne ATznei^ttelforttulierung gelost, bei 
dem man 



) eine Mischung umfassend oder bestehend aus 

- einem oder mehreren Wirkstoffen und 

- einem oder mehreren Retardierungsmitteln 
mit einer dligen Substanz benetzt und 

(ii) die Mischung granuliert. 

Ge*a E einer weiteren Ausfuhrungsf orm wir d die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung 

•ernes Granulats fur eine Arzneinuttelformulierung gelOst. bei 
em man 

(i) einen oder mehrere Wirkstoffe mit einem oder mehreren 

Retardierungsmitteln mischt, 



(ii) 



die erhaltene Mischung mit einer oligen Substanz 
benetzt und 



(iii) die erhaltene Mischung granuliert, 
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Bei dem erf indungsgemaEen Verfahren kann mau eine Mischung (1) 
gemaE der arsten Ausfuhrungsform oder elne Mischung 
aer zwexten Ausfuhrungsform it einem Gehalt an einem Oder 
mehreren Hiifsstoffen verwanden, insbesondere mit einem Gehait 
an ernem Oder mehreren Fullmittein. FliaEregulierungsmittaln. 
Netzmitteln und/oder Sprengmitteln. 

Femer kann bei dam erf indungsgemaEen Verfahren mit dar 

olzgen Substanz durch Aufsprfihen banatzen. 

'emer kann man bei dem erf indungsgemaEen Verfahren bai 
Raumtemperatur mit dar 61igan Subatanz benetzan. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaEen Verfahren fur die 
Mrschung (i) genas der ersten Aus£(lhrungsform ^ fQr 
Mzsohung (ii, g emaS der 2weit£n Ausftihrungs4orm 

korroszven und/oder hydrophilan wirkstoff vorsehen. Ein Beispisl 
fur den Stand der Teohnik korrosiver Wirkstoffa liafart 
EP 0 665 830. 




Femer kann man bei dem erfindungsgemaEen Verfahren ainen 
Jzrkstoffgehait von O.i bis 98 und inabesondere 0,5 bis 70 Gew 
% voraahen (auf Basia Granulat-Gesamtge»icht) . 

Fernar kann man bai dam erf indungsgemaEen Verfahren fur die 
Mxsohung (i, gsm&& der ersten Ausf ahrungsf orm ^ ^ 
Mischung (ii, gemas der zweiten Ausfuhrungsform ^ 
Retardierungsmittel ain iipophilas Retardierungsmittel bz w 
exnan Fettmatrix-Biidner vorsehen. insbasondare in Kombination 
mrt ernam H y drogelmatrix-Bildnar und/oder Oarustmatri.-BiXdner 
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Ferner kann man bei dem erf indungsgema£en Verfahren als 
Retardierungsmittel eine Kombination aus Fettmatrix-Bildner und 
Hydrogelmatrix-Bildner vorsehen. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemafcen Verfahren als 
Retardierungsmittel eine Kombination aus Fettmatrix-Bildner und 
Gerustmatrix-Bildner mit wasserloslichem Hilfsstoff vorsehen. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren als olige 

ISubstanz ein naturliches 61, ein synthetisches 01, eine Losung 
fon Wachs in Ol oder dunnf lussiges Wachs verwenden. 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren einen Gehalt 
an olxger Substanz von 0,2 bis 20 und insbesondere 1 bis 7 5 
Gew.-% vorsehen (auf Basis Granulat-Gesamtgewicht ) . 

Femer kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren das 
erhaltene Granulat zusatzlich mit einer Aussenphase aus einem 
oder aus mehreren Retardierungsmitteln versehen. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren mit einem 
Jfxrbelschichtgranulator oder einem Pf lugscharmischer 
granulieren. 



Ferner kann man bei dem erfindungsgemaSen Verfahren mit Hilfe 
eines Granulatbindemittels granulieren, insbesondere in Form 
erner Losung (GranulierlSsung, des Granulatbindemittels in einem 
Losungsmittel. 

SchlieSlich kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren das 
erhaltene Granulat zu Tabletten weiterverarbeiten. 



• # 
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GemaS einer weiteren Ausfuhrungsf orm betrifft die Erfindung ein 

Verfahren zur Herstellung von Tabletten, bei dem man ein 

Granulat zu Tabletten verarbeitet, das gemafc einem 

erfindungsgemSSen Verfahren zur H Ar<5 f a n, 

i-ctxiiren zur Herstellung ernes Granulats fiir 

erne Arzneimittelf ormulierung erhalten worden ist. 

Bei der Weiterverarbeitung eines erf indungsgemaSen Granulats zu 
Tabletten oder bei der erf indungsgemaSen Herstellung von 
Tabletten kann man Hilfsstoffe verwenden, insbesondere 

IFullstoffe, Schmiermittel, FlieSregulierungsmittel und/oder 
^prengmittel. 

SchlieSlich kann ma „ eine erf indungsgeraafi erhaltene Tablette 
einem Uberzug versehen. 

GemaE einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung ein 
Granulat. das gemaE einem erf indungsgemaEen Verfahren erhalten 
worden ist. 




GemaE einer weiteren Ausfuhrungsf orm betrifft die Erfindung ein 
Granulat far eine Arzneimittelfor^ulierung, wobei das Granulat 
Jus einer Mischung aus 

- einem oder mehreren Wirkstoffen und 

- einem oder mehreren Retardierungsmitteln besteht oder sie 
umfasst, wobei 

- die Mischung mit einer 61igen Substanz benetzt ist. 

Das erfindungsgemafce Granulat kann mindestens einen korrosiven 
und/oder hydrophilen Wirkstoff enthalten oder umfassen. 

SchlieSlich betrifft die Erfindung eine Tablette, die nach einem 
erfmdungsgemaSen Verfahren erhalten worden ist. 
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Uberraschenderweise wurde nun gefunden, da* eine hinreichende 
Retardierung und eine gate Verarbeitbarkeit eines Wirkstoffs 
auch mittels Granulierverfahren erreicht werden kann, wenn man 
erne Mischung aus Wirkstof f (en) und lipophilen 
Retardierungsmittel(n) (= Fettmatrix) vor Oder wahrend der 
Granulierung mit einer oligen Substanz bespruht. Die olige 
Substanz benetzt bzw. befilmt die Oberflache der 
Wirkstoffpartikel und hydrophobisiert diese. Die so erhaltenen 

Inxcht-klebenden Granulate lassen sich gut weiterverarbeiten, z' 
f sxeben und tablettieren . Durch die Einbettung des Wirkstoffs 
xn exne Fettmatrix in Kombination mit einer oligen Substanz wird 
exn direkter Kontakt des Wirkstoffs xnit den Werkzeugoberf lachen 
vermieden, d.h. es konnen auch korrosive Wirkstoffe zu 
Granulaten verarbeitet werden. Auch die Bildung von 
Verunreinigungen, die durch einen Kontakt des Wirkstoffs mit 
Metallionen der Werkzeugoberf lachen katalysiert wird, last sich 
durch diese Art der Wirkstof f einbettung stark verringern. Die 
Kombination aus Fettmatrix und oliger Substanz ftihrt zu einer 
besonders guten Einbettung des/der Wirkstof f s/Wirkstof f e . Daraus 
resultiert eine gute Retardierung der Wirkstof f freisetzung. 

Als Granulatoren konnen Wirbelschichtgerate oder 
Pflugscharmischer eingesetzt werden. Bevorzugt wird in einem 
Wirbelschichtgerat granuliert. 

Bei dem erf indnngsgemaSen Verfahren zur Herstellung von Retard- 
Forroulierungen „ird/„erden zunachst dar (die) wirkstof f (e) m it 
mmdestens einem lipophilen Retardlerungsmittel 
C=Fettma t ixbildner) und ggf . ei „ oder mehreren „ ilfssCo£fen „ 
B. Ftillmittel, FlieSregulierungsmittel. Netzmittel und/oder 
Sprengmittel) in einam Wirbelschichtgranulator gemischt. Diese 
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Mischung wird bei Raumtemperatur mit einer oligen Substanz 
bespriiht. Nachfolgend wird eine bindemittelhaltige 
Granulierlosung auf die Partikel aufgespruht. Bei diesem 
Aufspriihen k6nnen Partikel, bestehend aus Wirkstof f (en) , 
Retardierungsmittel(n), ggf . Hilfsstoffen und Sliger Substanz 
eine Temperatur von 30 bis 40 *C aufweisen. Das so erhaltene 
Granulat kann optional mit einer AuEenphase aus einem oder 
mehreren Retard! erungsmitteln versehen werden. Nach dem Trocknen 
und Sieben erhalt man ein f lieSf ahiges Granulat mit 
^inhei tlicher KorngroSenverteilung . 

Als bevorzugte Beispiele fur korrosive Wirkstof fe seien genannt: 
Tilidin-Hydrochlorid, Ranitidin-Hydrochlorid, Clindamycin- 
Hydrochlorid, Doxepin-Hydrochlorid, Citalopram-Hydrobromid, 
Amitriptylin, Cetirizin und Piroxicam. Die korrosiven Wirkstoffe 
k6nnen als pharmazeutisch unbedenklichen Salze, Hydrate, Solvate 
sowie in Form von Derivaten eingesetzt werden. Die korrosiven 
Wirkstoffe k6nnen auch in Kombination mit weiteren nicht- 
korrosiven Wirkstoffen eingesetzt werden. Bevorzugt wird eine 
Kombination von Tilidin-Hydrochlorid und Naloxon-Hydrochlorid. 

^fcie Wirkstof fgehalte konnen je nach eingesetztem Wirkstof f und 
gewunschter Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen 
variieren. So kann die Wirkstof f kombination im Bereich von 0,1 
bis 98 Gew.%, vorzugsweise von 0,5 bis 70 Gew.% bezogen auf das 
Gesamtgewicht des fur eine Arzneimittelformulierung vorgesehenen 
Granulats liegen. 

Zu den Retardierungsmitteln zahlen Fettmatrix-, Hydrogelmatrix- 
und Gerustmatrixbildner . 
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Als lipophile Retardierungsmittel (=Fettmatrixbildner) eignen 
sich beispielsweise 

- Fettalkohole wie Stearylalkohol ; 

- Mono-, Di- und Triglyceride wie Glycerinmonostearat , Precirol 
(Glycerinpalmitostearat) oder Compritol (Glycerinmonobehenat 

mit 0.2-0.3% Magnesiums tearat) ; 

- hydrierte Pf lanzenSle wie hydriertes Rhizinusol (Cutina HR) - 

- Wachse wie Bienen-, Carnauba- oder mikrokristal lines Wachs ' 
Als bevorzugte lipophile Retardierungsmittel werden 

) Glycerinmonobehenat und/oder hydriertes Rhizinusol eingesetzt 
Fettmatrixbildner sind in Konzentrationen von 5 bis 60 
Gew.%, insbesondere von 10 bis 50 Gew.% bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Arzneiform enthalten. 

in Kombination mit einem oder mehreren Fettmatrixbildnern kSnnen 
auch Hydrogelmatrixbildner verwendet werden wie z . B 
Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, 
Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxyethylcellulose 
Methylcellulose, Alginate, Carbomer (Polyacrylsauren) 
Natriumcarboxymethylcellulose, Tra gant Gummi oder Gelatine 

IDxese Polymere konnen hydratisieren und eine gelartige Schicht 
ixld«. welche langsam durch Diffusion und Erosion den Wirkstoff 
freisetzen kann. 



Bex einer weiteren kontrolliert freisetzenden Matrixform 
wird/werden der/die wirkstoff (e, zusammen mit wasserloslichen 
Hrlfsstoffen ln ein Ger(ist , gebildet aus wasserunl6slichen 
unverdaulichen Hi 1£sst offen eingebettet. Durch Herauslosen' der 
loslichen Bestandteile entstehen Poren, durch die der Wirkstoff 
nech auBen diffundieren kann. Als GerUstmatrixbildner kdnnen 
Polymere wie z. B. Ethylcellulose, Celluloseacetat oder 
Polymethylmethacrylate eingesetzt werden. 
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Bevorzugt wird eine Kombination aus Fett- und Hydrogelmatrix 
verwendet . 

Als olige Substanz eignen sich Neutral-, Sesam-, ErdnuS-, 
Oliven-, Mandel-, Rhizinus-, Sojabohnen-, Kokos-, Baumwoll- 
samen-, Mais-, Raps-; Sonnenblumen- , Weizenkeimol sowie 
flussiges Paraffin. Es konnen auch Wachslosungen in organischen 
Olen Oder dunnf lussiges Wachs verwendet werden. Besonders 

J bevorzugt wird Neutral*! . Unter NeutralSl (Miglyol, versteht man 
fine Mischung von kurz- und mittelkettigen Triglyceride, 
vorwiegend mit den Fettsauren Capryl- ( C 8) und Caprinsaure 
(CIO). Zu den Miglyolen zahlen auch Ester mit Propylenglykol 
Bevorzugt wird Miglyol 812 . Die oligen Substanzen sind in 
Konzentrationen von 0.2 bis 20 Gew.%, insbesondere von 1 bis 7,5 
Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht des Granulats enthalten. 

Folgende Hilfsstoffe konnen bei der Granulatherstellung 
eingesetzt werden: FlieEregulierungsmittel wie z. B. Aerosil 
Talkum; Granulatbindemittel wie z . B. Gelatine, Starkekleister 

IMethylcellulose, Carboxymethylcellulose, 
|fydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Pektin- 
Schlexm, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat und/oder 
Polyvinylalkohol; Trockenbindemittel wie z. B. mikrokristalline 
Cellulose, Starke, modifizierte Starke, Lactose und/oder 
Saccharose; Losungsmittel fur eine Granulierlosung wie z B 
Wasser, Ethanol, Isopropanol, Aceton oder deren Mischungen; 
Sprengmittel wie z. B. Natriumcarboxymethylstarke, Crospovidon- 
Netzmittel wie beispielsweise Natriumlaurylsulfat oder 
Natriumdocusat . 
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Die erfindungsgemafcen Granulate konnen zu Tabletten 
weiterverabeitet werden. 

Fur die Tablettenherstellung konnen folgende Hilfsstoffe 
verwendet werden: 

- Fulls toffe wie Cellulose und/oder Cellulosederivate <z B 
mikrokristalline Cellulose), Zucker (z. B. Lactose, Glucose 
Saccharose), Zuckeralkohole (z. B. Mannit, Sorbit) , Starke (z 
B. Kartoffel-, Weizen-, Mais- und/oder Reisstarke) 

- Schmiermittel wie Magnesiums tearat, Calciuxnstearat , 
f Stearinsaure, hydrierte Pflanzenole und/oder Talkum, 

- FlieSregulierungsmittel 

- Sprengmittel 

Die Tabletten konnen einen Uberzug aufweisen. 

Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele naher erlautert 
ohne aber den Erf indungsumf ang damit einzuschranken . 
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Beispiel 1: 



Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von Tilidin. 
Hydrochlorid Tabletten verwendet. 



Bestandteile 

Tilidin Hydrochlorid 
Hemihydrat 



Naloxon Hydrochlorid 



Hydroxypropylmethylcel 
lulose 

Aero si 1 

Hydriertes Rhizinusol 
Cornpritol 



Kollidon 



Neutralol 



Gereinigtes Wasser 



Tablettost 



Magnesiums t eara t 
Gesamt 



Prozent 

(%) 

25, 7 



2,3 



10,5 

0,5 

17,9 

17,0 



1,96 



5,0 



16, 6 
0,52 
100 



Gewicht 
(mg/ Tablet: te) 

102, 87 



8, 80 



40, 00 



2, 00 



68,50 
64, 89 



7,50 



19, 11 



150, 0 



66, 38 



2,0 



382,1 



Tilidin Hydrochlorid Hemihydrat, Naloxon Hydrochlorid 
Hydroxypropylmethylcellulose, Aerosil, Hydriertes Rhizinus61 und 
Cornpritol werden abgewogen, gesiebt und anschliefcend in einem 
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Wirbelschichtgranulator gemischt. Diese Mischung wird im 
Wirbelschichtgranulator mit Neutralol und dann mit einer 
Granulierlosung von Kollidon in Wasser bespruht. Das so 
erhaltene Granulat Uft man im Wirbelschichtgranulator trocknen 
Nach dexn Sieben durch ein 1 « sieb erhalt man ein gut 
flxe^fahiges Granulat. Dieses wird in einem Freif allmischer mit 
Tablettose und Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten mit 
exnem Gewicht von 382 mg je Tablette verpresst. 




Beispiel 2 



Die folgenden Stoffe werden zur Herstellung von Tabletten mit 
Txlidinmesilat verwendet. 



Bestandteile 

Tilidinmesilat 
Naloxon Hydrochlorid 
Microcellac 




Hydr oxypr opy lme t hy 1 c e 1 
lulose 



Compritol 



Kollidon 
Rhizinusol 



Prozent 
(%) 

29,8 

2,2 

17 

10 




20 




Gewicht 
(mg/Tablette) 

119,25 

8, 80 

67,95 

40, 00 



80, 00 
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Gereinigtes Wasser 




150,0 


Magnesiums trearat 


0,5 


2, 00 


Gesamt 


100 


400,0 



Herstellung der Tabletten erf olgt analog zu Beispiel 1 . 



Freisetzungsprof il 

Bestimmung der Tilidin-Freisetzung: 
Zelle: Basket 

Medium: 0.2 M Phosphatpuf f er pH = 6,8 
Tempera tur: 37°C 
Riihrgeschwindigkeit : 15 0 UpM 



Zeit/min 


Freigesetztes 




Tilidin in % 


30 


40 




62 


120 


77 


180 


82 


240 


85 


360 


88 


480 


90 


600 


91 



720 



92 
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Beispiel 3: 



Die folgenden Stoffe werden znr Horei - aln 

weraen zur Herstellung von Tabletten mit 
Tilidinmesilat verwendet. 











Bestandteile 


Prozent 

(%) 


Gewicht 
(mg/Tablette) 


B Tilidinmesilat 


31,2 


119,25 , 




Naloxon Hydrochlorid 


1 2,3 


8,8 | 




Hydroxypropylmethylcel 


1 10, 5 


j 40,00 | 




lulose 






Aerosil 


1 0,5 


2,00 I 




Hydriertes Rhizinusol 


' 17,9 


68,50 




Compritol 


17,0 


64,89 




Kollidon 


1,96 j 


7, 50 | 




Neutralol [ 


5,0 [ 


19,11 ~1 




f Gereinigtes Wasser J 




150,0 




Tablettose T 


13,1 [ 


50, 0 




Magnesiumstearat 1 


0,52 ~r 


2,0 




Gesamt I 


100 | 


382,1 j 



Die Herstellung der Tabletten erfolgt analog zu Beispiel 1, 
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Pre i s e t zungspr o f i 1 

Apparatur zur Bestimmung der Tilidin-Freisetzung 
Zelle: Basket 

Medium: 0.2 M Phosphatpuf f er pH = 6,8 
Tempera tur: 37°C 
Ruhrgeschwindigkeit: 150 UpM 



1 


P Zeit/min 


Freigesetztes 
Tilidin in % 




30 


29 




60 


46 




120 


62 




180 


69 




240 


74 




360 


81 


1 


k 480 


85 




" 600 


88 




720 


90 



Patentanspriiche 




1. Verfahren zur Herstellung eines Granulats fur eine 
Arzneimittelformulierung, bei dem man 

(i) eine Mischung umfassend oder bestehend aus 

- einem oder mehreren Wirkstoffen, und 

- einem oder mehreren Retardierungsmitteln 
mit einer 61 i gen Substanz benetzt und 

(ii) die Mischung granuliert. 




2 . Verfahren zur Herstellung eines Granulats fur eine 
Arzneimittelformulierung, bei dem man 

(i) einen oder mehrere Wirkstoffe mit einem oder mehreren 
Retardierungsmitteln mischt, 

(ii) die erhaltene Mischung mit einer 61igen Substanz benetzt 
in) die erhaltene Mischung granuliert. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, bei dem man eine Mischung 
gema* Anspruch 1 (i, oder Anspruch 2 (ii) mit einem Gehalfc an 
einem oder mehreren Hilfsstoffen verwendet, insbesondere mit 
emem Gehalt an einem oder mehreren Fullmitteln, 
Fliefiregulierungsmitteln, Netzmitteln und/oder Sprengmitteln 



# • 

22 




4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruchen, bei dem 
man mat der oligen Substanz durch Aufspruhen benetzt. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruchen, bei dem 
man bei Raumtenperatur mit der oligen Substanz benetzt. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man fur die Mischung gema* Anspruch 1 (i) oder Anspruch 2 (ii) 
m ln destens einen korrosiven und/oder hydrophilen Wirkstoff 
vorsieht. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man einen Wirkstof fgehalt von 0,1 bis 98 und insbesondere 0 5 
bxs 70 Gew.-% vorsieht (auf Basis Granulat-Gesamtgewicht) . 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man fur die Mischung gema* Anspruch 1 (i) oder Anspruch 2 (ii) 
als Retardierungsmittel ein lipophiles Retardierungsmittel " 
vorsieht, insbesondere in Kombination mit einem Hydrogelmatrix- 
und/oder Geriistmatrix-Bildner . 

^fe. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem man als 

^Retardierungsmittel eine Kombination aus lipophilen 

Retardierungsmittel und Hydrogelmatrix-Bildner vorsieht. 

10. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem man als 
Retardierungsmittel eine Kombination aus lipophilem 

Retardierungsmittel und Gerustmatr-i ^ R-i i 

scmatrix-Blldner mit wasserloslichem 

Hilfstoff vorsieht. 
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11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man als 61ige Substanz ein naturliches 51, ein synthetisches 51 
eine Losung von Wachs in 01 oder dunnf lussiges Wachs verwendet. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man einen Gehalt an oliger Substanz von 0,2 bis 20 und 
insbesondere 1 bis 7,5 Gew.-% vorsieht (auf Basis Granulat- 
Gesamtgewicht) . 




J 13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
Jan das erhaltene Granulat zusatzlich mit einer Aussenphase aus 
emem oder mehreren Retardierungsmitteln versieht. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man mit einem Wirbeschicht granulat or oder einem 

Pf lugscharmischer granuliert. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man nut Hilfe eines Granulatbindemittels granuliert, 
insbesondere in Form einer L6sung (Granulier losung) ' des 
Granulatbindemittels in einem L6sungsmittel . 



Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, bei dem 
man das erhaltene Granulat zu Tabletten weiterverarbeitet . 

17. Verfahren zur Herstellung von Tabletten, bei dem man ein 
Granulat zu Tabletten verarbeitet, das gema* einem der Anspruche 
1 bis 15 erhalten worden ist. 

18. Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, bei dem man fur die 
Weiterverarbeitung zu Tabletten oder zur Herstellung von 
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Tablstten Hilfsstoffe verwendet. insbesondere FiUlstoffe 
schnde^ttel. F lie Sre3ulierungsmittel 

19. Verfahren nach Anspruch 18, bei dein ^ die Tablette 
emem Uberzug versieht. 

20. Granulat. erhalten nach einen, Verfahren ge-naS eine™ der 
Ansprttche 1 bis 15. 

■21. Granulat f fl r eine Arznetaittelfor^ulieruns. bestehend aus 
Jder umfassend eine Mischung aus 

- einem oder mehreren Wirkstoffen und 

- einem oder mehreren Retardierungsmitteln, wobei 

- die Mischung mit einer oligen Substanz benetzt ist. 

22. Granulat nach Anspruch 21, wobei das Granulat mindestens 
einen korrosiven und/oder hydrophilen Wirkstoff umfaGt. 

23. Tablette, erhaltlich nach einem Verfahren gema* einem der 
Anspruche 16, 17, 18 und/oder 19. 
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Zusammenf assuog 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines 
Granulans mit einer oligen Substanz. Sie' betrifft ferner ein 
Granulat fur eine Arzneimi 1 1 el formal ierung und eine Tablette als 
Weiterverarbeitungsprodukt . 




